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Medische microbiologie
Korte behandeling van buiktyjïis 
Hien et al. verrichtten tijdens een epidemie van buiktyfus in 
Vietnam in 1993 een open gerandomiseerd onderzoek, waarbij 
2 kortdurende ofioxacine-regimes met elkaar werden vergele­
ken.1 Bij 438 patiënten bij wie gedurende de epidemie buiktyfus 
werd vermoed, werd een bloedkweek afgenomen. Eén zwange­
re patiënt en 9 patiënten die reeds een behandeling met een 
fluorochinolon hadden gekregen, werden uitgesloten. Voorts 
werden de gegevens van 3 patiënten niet gebruikt omdat de 
kweekuitslag onbruikbaar was. De overgebleven patiënten 
werden na randomisatie behandeld met ofloxacine 15 mg/kg/ 
dag gedurende 3 dagen (n = 2x4) of 10 mg/kg/dag gedurende 
5 dagen (n = 211). Alle patiënten moesten zich dagelijks melden 
voor de ochtend dosis; de avonddosis werd meegegeven. Te zie­
ke patiënten werden opgenomen. Dagelijks tot 1 week na aan­
vang van de behandeling en eenmaal na 4 tot 6 weken werd de 
lichaamstemperatuur opgenomen en werden de klachten ge- 
evalueerd. Tijdens de laatste controle werden ook een bloed- 
(bij koorts) en een ontlastingkweek afgenomen. Van de 214 pa­
tiënten die 3 dagen werden behandeld, hadden 118 een positie­
ve bloedkweek met een salmonella (groep 1), van de 211 patiën­
ten die 5 dagen werden behandeld 110 (groep 2). Bij 91% betrof 
het een multiresistentc Salmonella typhl
In beide groepen reageerden de patiënten snel op de behan­
deling en geen van de patiënten overleed of kreeg ernstige 
complicaties. Het temperatuurbeloop was niet verschillend en 
50% van de patiënten uit groep 1 en 40% uit groep 2 had geen
koorts meer na 2 dagen. Van groep 1 werden 78 en van groep 2 
81 patiënten, na gemiddeld 5,5 weken teruggezien. Van hen 
hadden respectievelijk 19 en 9 patiënten na beëindiging van de 
behandeling lichte klachten gehad (koorts, hoofd-, buik- en ge­
wrichtspijn). Slechts i patiënt had een recidief met een positie­
ve bloedkweek met S. typhl Het betrof een patiënt uit groep 2 
die de behandeling niet had afgemaakt. Geen van de ontlas- 
tingkweken (1x4 kweken in groep 1 en 2) toonde groei van S. ty-
phi of S. paratyphi A.
Beide behandelingsregimes voor buiktyfus zijn opvallend 
kort en tonen een goede klinische effectiviteit. Voordelen van 
kortere behandeling zijn eenvoud, veiligheid, lage kosten en 
verbeterde therapietrouw. Bedacht moet worden dat dit onder­
zoek is verricht tijdens een epidemie, waardoor patiënten zich 
eerder melden en behandeling over het algemeen eerder wordt 
gegeven. Hierdoor zullen patiënten minder ziek zijn en minder 
complicaties hebben, aangezien dit bij buiktyfus juist door de 
duur van de ziekte wordt bepaald. De resultaten van dit onder­
zoek zijn dan ook niet van toepassing op ernstige of gecom­
pliceerde gevallen van buiktyfus, waarvoor waarschijnlijk pa- 
renterale en langere behandeling noodzakelijk is.
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Wanneer kan men volstaan met bronchusverwijders 
bij astma/chronisch obstructieve longziekte?
Het commentaar van Van Schayck et ah mondt uit in een ad­
vies aan de huisarts om ontstekingsremmende medicatie pas 
voor te schrijven wanneer patiënten ‘dagelijks hun bronchus­
verwijders moeten gebruiken’ (i995;i58o~3). Dit advies berust 
op een consensus uit 1990 en op de conclusie van Nijmeegs on­
derzoek (‘bij licht astma kunnen bronchusverwijders als mono- 
therapie geen kwaad’). De consensus uit 1990 werd in 1992 al 
weer bijgesteld: niet dagelijks, m aar maximaal driemaal per 
week een p-mimeticum bij astma voorschrijven alvorens anti- 
inflammatoire therapie te geven.1
Van Schayck et al, achten het niet gerechtvaardigd ‘in een 
vroeg stadium corticosteroïden voor te schrijven aan alle ast- 
mapatiënten’. Dit stellen zij hoewel in een door hen aangehaald 
onderzoek bij patiënten met licht astma inhalatiesteroïden de 
bronchiale hyperreactiviteit bij 15 van de 16 aanzienlijk deden
af nemen.
In een ander onderzoek onder patiënten met pas ontdekt 
licht astma werd het effect van inhalatiesteroïden vergeleken 
met dat van p-mimetica.2 Bij deze patiënten -  die zich overigens 
eerder bij de huisarts dan bij de specialist zullen melden -  doen 
inhalatiesteroïden het juist beter dan bronchusverwijders, zo­
wel op korte (6 weken) als op langere termijn (2 jaar). Stoppen 
met inhalatiesteroïden bleek bij een aantal van deze patiënten 
mogelijk, zonder waarneembare toename van de reactiviteit 
van de luchtwegen.3
De huisarts is effectief door bepaalde episoden van lucht- 
wegklachten vroegtijdig te onderkennen als astma. In zo’n ge­
val adviseert deze om met roken te stoppen en (of) andere uit­
lokkende factoren te vermijden. Een aanwijsbaar aantal van 
deze patiënten, bijvoorbeeld de grote groep met allergie, is in 
het bijzonder gebaat bij inhalatiesteroïden.4 Deze medicatie is 
naar huidig inzicht de ‘hoeksteen1 van de therapie bij astma.5
De therapietrouw bij astma en chronisch obstructieve long­
ziekte behoeft verbetering/1 Het advies van Van Schayck et al. 
is niet de kortste weg naar de juiste therapie. Volgens hen zou 
de patiënt eerst moeten leren zijn astma te behandelen met 
luchtwegverwijders en vervolgens zou hij dit weer moeten afle­
ren wanneer hem eenmaal wegens toename van de klachten in­
halatiesteroïden zijn voorgeschreven.
Op grond van de thans bekende onderzoeksresultaten zou 
het advies aan de huisarts kunnen luiden: bij een nieuwe astma- 
episode bij volwassenen: beginnen met inhalatiesteroïden en 
bronchusverwijders achter de hand houden voor eventuele 
klachten van de luchtwegen.
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Ik wil collega Ponsioen hartelijk danken voor zijn relevante 
reactie. Terecht plaatst hij kritische kanttekeningen bij de 
vraag wanneer er overgegaan dient te worden op het gebruik 
van inhalatiecorticosteroïden. E r is namelijk geen gecontro­
leerd onderzoek voorhanden dat duidelijk aantoont wanneer 
dit noodzakelijk is. Het is ook erg lastig om dergelijk onder­
zoek goed gecontroleerd op te zetten.
Wij hebben zelf een poging ondernomen met behulp van een 
nieuwe analyse van eerdere gegevens. Hieruit bleek dat de om­
slag naar negatieve effecten van continu gebruik van bronchus­
verwijders lag bij doseringen van >  400 (ig salbutamol per dag, 
zonder dat het vermeerderd gebruik van bronchusverwijders 
veroorzaakt werd door een toegenomen progressie van de ziek- 
te,1 Dit betrof echter een heranalyse en dergelijke analysen 
kunnen nooit dienen als een bewijs, maar hooguit als een indi­
catie. Bovendien is er een verschil tussen mogelijk negatieve ef­
fecten bij continu gebruik van bronchusverwijders en positieve 
effecten van de inhalatiecorticosteroïden. Op basis van deze 
heranalyse kan men hooguit concluderen dat er aanwijzingen 
zijn dat het dagelijks gebruik van bronchusverwijders een dui­
delijke grens lijkt te zijn, waarboven inhalatiecorticosteroïden 
in ieder geval gebruikt dienen te worden.
Ook de door Ponsioen aangehaalde onderzoeken geven geen 
uitsluitsel over de vraag wanneer inhalatiecorticosteroïden ge­
bruikt dienen te worden. Het onderzoek waarbij de bronchiale 
hyperreactiviteit bij 15 van de 16 patiënten tijdens gebruik van 
inhalatiecorticosteroïden aanzienlijk afnam,2 was bij personen 
die allen meermalen per dag bronchusverwijders nodig had­
den, Dit gold ook voor het andere onderzoek dat hij aan­
haal l.3
Het belangrijkste verschil met de patiënten uit ons onder­
zoek was dat deze laatsten geselecteerd waren uit de huisarts­
praktijk en de patiënten van de gerefereerde onderzoeken uit 
de (poli)kliniek. Slechts 29% van onze patiënten gebruikte 
bronchusverwijders dagelijks* tegenover 100% in beide andere 
onderzoeken. Dit laat ook zien hoe belangrijk het is dat con­
clusies en consensusteksten voor licht astma of chronisch ob­
structieve longziekten gebaseerd worden op onderzoek uit de 
eerste lijn en de resultaten van tweedelijnsonderzoek niet auto­
matisch vertaald kunnen worden naar de eerste lijn. Overigens 
is de door Ponsioen aangehaalde consensus uit 1992 al weer 
achterhaald door de onlangs verschenen WHO-consensus 
die aanbeveelt dat wanneer bronchusverwijders meer dan één­
maal per week gebruikt worden, ontstekingsremmende medi­
catie te gaan gebruiken.4 Wederom is deze aanbeveling niet 
gebaseerd op onderzoek, laat staan op onderzoek uit de eerste 
lijn.
De boodschap die wij in ons commentaar hebben willen ge­
ven, is dat inhalatiecorticosteroïden zeer effectieve middelen 
zijn, die waarschijnlijk ook in een vroeg stadium zinvol zijn. Zo­
lang echter niet bewezen is dat bij nog niet-gediagnostiseerd 
astma het zinvol is bij iedere nieuwe klachtenepisode (van 
hoesten of piepen) inhalatiecorticosteroïden voor te schrijven, 
lijkt het advies van Ponsioen vooralsnog medicaliserend te 
werken, zonder dat wij de (mogelijk negatieve) effecten van 
deze middelen op lange termijn kennen.
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De pcithofysiologie van perinatale asfyxie en cerebrale 
beschadigingen
De klinische les van collega De Haan heb ik met veel belang­
stelling gelezen (1995;t673-6). Terecht wijst hij op de schade­
lijke effecten van vrije zuurstofradicalen voor het cerebrum. 
Met zijn advies pasgeborenen te resusciteren met 2r% zuurstof 
ben ik het echter oneens.
In de eerste plaats zijn er bij de mens direct na de geboorte 
vaak complicerende factoren aanwezig die zuurstofdiffusie 
over de alveolaire membraan belemmeren (bij prematuriteit: 
hyaliene-membranenziekte, groep B-streptokokkeninfecties; bij 
voldragen pasgeborenen: meconiumaspiratie, groep B-strepto­
kokkeninfecties, congenitale hernia diaphragmatica). H et is 
vaak moeilijk tijdens de eerste minuten van een resuscitatie 
te concluderen of er wel of niet sprake is van een gestoorde 
longfunctie. Resuscitatie van dergelijke patiënten met 21% 
zuurstof zou kunnen leiden tot aanhoudende hypoxie, hetgeen 
ongewenst is. Onlangs hebben wij namelijk de vorming van 
vrije zuurstofradicalen tijdens hypoxie aangetoond, die leiden 
tot cerebrale schade.1
In de tweede plaats zijn in één van de onderzoeken waarop 
De Haan zijn adviezen baseert bij enkele dagen oude biggen 
(met een goede longfunctie) geen gunstige effecten waargeno­
men van resuscitatie m et 21% versus 100% zuurstof.2
De keuzemogelijkheid van 21% of roo% zuurstof is erg be­
perkt. Tijdens een resuscitatie hoeft men niet te kiezen voor de 
Scylla van de hypoxie en de Charybdis van de hyperoxygenatie. 
Veel zinvoller is het op elke reanimatietafel voor pasgeborenen 
een transcutane zuurstofsaturatiemeter aan te brengen en te­
vens de mogelijkheid te creëren de zuurstoffractie in de inade- 
mingslucht te variëren van 0,21 tot ï,oo. W anneer hierbij ge­
streefd wordt naar transcutane saturaties bij de patiënt van 
0,90-0,95 zal er sprake zijn van een zo gering mogelijke vorming 
van vrije zuurstofradicalen en zal de schade aan het cerebrum 
ten gevolge van deze vrije radicalen zo beperkt mogelijk blij­
ven.
Ik concludeer dat er op dit moment onvoldoende bewijzen in 
de literatuur te vinden zijn dat resuscitatie van pasgeborenen 
met 21% zuurstof de voorkeur verdient boven. 100% zuurstof. 
In zijn klinische les heeft D e Haan mij er niet van kunnen over­
tuigen dat de genoemde patiënten gebaat zouden zijn bij een 
resuscitatie met 21% zuurstof.
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